(T3) REPUBLIQUE FRANQAISE 

INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRJETE INDUSTRIELLE 



PARIS 



(ll) N° de publication : 

(a n'utiliser que pour les 
commandes de reproduction) 

(q) N° d'enregistrement national : 
Int CI 8 : C 07 K 5/06, A 61 K 37/02 



2 697 843 
92 13542 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



(22) Date de depot : 10.11.92. 


(71) Demandeur(s) : FABRE Pierre MEDICAMENT— FR. 


(30) Priority : 




W3J Date de la mise a disposition du public de la 
w demande : 13.05.94 Bulletin 94/19. 


u2) Inventeurfs) : Martinez Jean, Riquet William, Bigg 
Dennis et Halazy Serge. 


\5S) Liste des documents cites dans le rapport de 
recherche pr6liminaire : Se reporter $ la fin du 
present fascicule. 




(go) References a d'autres documents nationaux 
apparentes : 


(73) Titulaire(s) : 

(74) Mandataire : Cabinet Regimbeau Martin Schrimpf 
Warcoin Ahner. 



I 

CO 

^- 

00 

o> 

CM 
LL 



(54) Nouveaux derives pseudo-dipeptidiques, leur preparation et leur utilisation comme antagonistes de la gas- 
trine. 

(57) La presents invention concerns de nouveaux derives 
pseudopeptidiques de formule generale (I) 



9 Ri 




(i) 



leur preparation et les medicaments les contenant. 
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La cholecystokinine (CCK) appartient k un groupe de peptides presents 
dans le systdme nerveux central ainsi que dans le systeme gastrointes- 
tinal ; c'est ainsi le cas de la gastrine, qui est une hormone polypep- 
tidique apparentee k la CCK (toutes deux ont en commun une sequence 
pentapeptidique carboxy-terminale) qui possede de multiples activity 
biologiques dont la principale est la stimulation gastrique (Konturek, 
Gastrointestinal Hormones, ch.23, p. 529-56^. 1980, ed. G.B.J. Glass, 
Raven Press, NY). II est connu que le replacement de certains amino- 
acides de la sequence de la -gastrine ou de ses fragments conduit k des 
derives peptidiques qui antagonisent parfois a un niveau eleve 1' action 
de la. gastrine sur la s6cr6tion gastrique. Toutefois, l 1 utilisation 
therapeutique de tels derives se trouve considerablement limitee par la 
brievete de leur activity due k la destruction trks rapide de composes 
peptiques dans l'organisme. 

La dScouverte d'antagonistes de CCK de structure non polypeptidique tels 
que le proglumide ou le benzotript a stimuli la recherche de nouveaux 
antagonist es de CCK (J.F. Kerwin Jr., Drugs of the Future, 16, 1111- 
1119, 1991). 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives pseudo-dipeptidi- 
ques, qui possedent une forte activity antagoniste de la secretion 
gastrique et qui sont capables de limiter la progression d'ulceres, in 
vivo. 

L'etat anterieur de la technique dans ce domaine est illustre notamment 
par : 

- le brevet frangais 86 08458 

- la publication de CD. Horwell (Neuropeptides, 1£, 57-64, 1991) et 
les brevets W09204038-A1 , WO9204045-A1, W09204320-A et W09204322-A1 
concernent des composes dipeptoldes derives du trypophane 

• le brevet americain US 51283^6-A. 
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La presente invention concerne des composes de formuie : 




et leurs sels physiologiquement acceptables, leur preparation et les 
medicaments les contenant. 

10 

Dans la formuie (I) : 

Z represente un radical phenyle, benzyle, indanyie, cycloalkyle, poly- 
cycloalkyle, indolylaikyle, naphtyle, naphtylmethyle, phenoxy methyle, 
naphtoxymethyle, eventuellement substitues par un ou plusieurs substi- 
i5 tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et 
alkyithio, 

Rj represente (CH 2 ) n C0 2 H dans lequel n est compris entre 1 et 5, 
20 R 2 represente un radical alkyle, ramifie ou iineaire, 
X represente -NH- ou -CO-, 

Y represente -NH- ou -CO-, etant entendu que X et Y sont differents Tun 
25 de l'autre, 

Z 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 

Z" represente un atome d'hydrogene ou C0 2 R 3 ou NHC0 2 R^, etant 
30 entendu que si Y=NH, Z" ne peut §tre NHCOR 3 et que si Y=CO, Z" ne peut 
etre COR 3 , 

R 3 represente un radical alkyle, cycloalkyle, polycycloalkyle, phenyle, 
eventuellement subsititues par un ou plusieurs substitutants choisis parmi 

35 
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les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio et nitro, 
et leurs sels physioiogiquement acceptables. 

Dans les definitions qui precedent et celles qui seront citees 
ci-apres, sauf mention contraire, les radicaux alkyle et alcoxy contiennent 
1 U atomes de carbone et les portions polycycloalkyle contiennent 7* a 12 
atomes de carbone. 

Dans, la formule (I), les atomes d'halogene sont de preference 
les atomes de chlore, de brome ou de fluor. 

D f une maniere avantageuse, Z represente un radical 3,4- 
dichlorophenyle. 

Pour sa part, represente de preference (CF^^CC^H, et 
represente un radical butyle iineaire ou ramifie. 

Les composes de formule (I) contenant 1 ou plusieurs centres 
asymetriques presentent des formes isomeres. Les racemiques et les 
enantiomeres purs de ces composes font egalement partie de cette 
invention. 

On choisira d'une maniere preferentielle des derives repondant 
a la formule (I) dans laquelle les centres asymetriques des carbones lies aux 
substituants Rj et R2 sont de configuraiton D. 

Les derives pseudopeptidiques selon ^invention peuvent etre 
prepares a partir d f un derive esterifie de formule (?) 




(r ) 



dans laquelle R^ est (CH 2 ) n C0 2 R ou R est un radical alkyle, phenyie, ou 
benzyle, par reaction d'hydrogene de la f onction ester en utilisant la 
methode appropriee en fonction de la nature de Pester. C'est ainsi qu'un 
ester tertio-butylique sera preferentiellement traite en milieu acide 
(HCi)-MeOH; CF^COjH) alors qu'un ester benzylique sera preferentiel- 
lement traite par hydrogenation catalytique en utilisant I'hydrogene a 
pression atmqspherique en presence de paladium sur charbon, dans un 
solvant tel que le THF, Methanol ou i'isopropanol. 
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. i, . 

Les composes de formule (I 1 ) peuvent etre prepares par action d'un 
derive amine de formule (II) 




(ID 



35 



dans laquelle R^, X, Y, Z* et Z" ont les memes significations que dans 
la formule (I) mais dans laquelle R 1 ^ est un derive esterifie du radical 
carboxyalkyle defini dans la formule (I), sur un derive d' acide 
carboxylique de formule (III) 

O 

OH 



dans laquelle Z a la meme signification que dans la formule (I). Cette 
reaction necessite 1' activation prealable de la fonction acide du 
compose III par des methodes et techniques de la condensation peptidi- 
que. Lorsque l'on met en oeuvre 1* acide, on opere en presence d' agent de 
condensation tel qu'un carbodiimide (par exemple le dicyclohexylcarbodi- 
imide) ou le N,N' -diimidazole carbonyle, dans un solvant inerte tel 
qu'un ether (par exemple THF, dioxane) , un amide (par exemple le DMF) ou 
un solvant chlore (par exemple le chlorure de methylene, dichloroe thane, 
chloroforme) a une temperature comprise entre 0°C et 60°C. Lorsque l'on 
met en oeuvre un derive reactif de l f acide, il est possible de faire 
reagir 1 T anhydride, un anhydride mixte, un halogenure d' acide ou un 
ester (qui pent etre chcisi parmi les esters actives ou non de 1' acide). 
On opere alors soit en milieu organique, eventuellement en presence d'un 
accepteur d* acide tel qu'une base organique azot6e (par exemple une 
trialkylamine, une pyridine, le diaza-1,8 bicyclo[5.4.0]undecene-7 ou le 
diaza-1,5 bicyclo[4.3-0] nonene-5). dans un solvant tel que cite 
ci-dessus f ou un melange de ces solvents, a une temperature comprise 
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entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel, soit en 
milieu hydro-organique biphasique en presence d'une base alcaline ou 
alcalino-terreuse (soude, potasse) ou d'un carbonate ou bicarbonate d'un 
metal alcalin ou alcalino-terreux k une temperature comprise entre 0 et 
*40°C. 

Les amines de formule (II) peuvent §tre obtenues par hydrolyse d'un 
urethane ou carbamate correspondent de formule (IV) 




(IV) 



Les methodes choisies pour la transformation des carbamates (IV) en 
amines (II) dependent de la nature du groupement R* , Par exemple, si le 
groupement R f est un radical t-butyle, la transformation de (IV) en (II) 
sera effectuee en milieu acide (HC1 dans l 1 ether, acide trifluoroaceti- 
que) ; si le groupement R' est un radical benzyle, la transformation de 
(IV) en (II) sera effectuee pr£f£rentiellement par hydrogenation cataly- 
tique, sous pression atmospherique d'hydrogene, en utilisant le paladium 
(0) sur charbon comme catalyseur dans un solvant tel que l'ethanol. 

Les composes de formule (I) peuvent £galement £tre obtenus directement a 
partir de derives de formule (IV) lorsque la forme esterifiee du residu 
et la fonction carbamate "R'OCON" peuvent etre deprotegees simultane- 
ment. C'est ainsi qu'une methode pref£r6e consiste k traiter un derive 
de formule (IV) dans lequel R^ est -(CH^-COOCI^CgH^ et R' est CH^H^ 
par hydrogenation atmospherique catalytique (paladium ou charbon) ; le 
produit de formule (II) (dans lequel R' x = (0H 2 )^C0^) ainsi obtenu est 
alors condense avec un ester active derive de V acide de formule (III) 
(par exemple, un ester de n-hydroxy succinimide) pour conduire au derive 
de formule (I) . 
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Les methodes utilisees pour la preparation des intermediaires de formule 
(IV) dependent de la nature des residus X et Y. 

Les derives de formule (IV), a 1* exception de ceux pour lesquels -X- 
represente -NH- peuvent £tre obtenus a partir d'un acide (V) ou d'un 
derive de cet acide 




(V) 



et d'une amine de formule (VI) 




(VI) 



par les methodes bien connues pour la condensation peptidique et qui ont 
ete appliquees prealablement pour la preparation de (I') a. partir de 
(II) et (III). Les intermediaires (VI) sont obtenus & partir des carba- 
mates correspondants (VII) 




(VII) 



par des methodes bien connues dependant de la nature de comme 
indique precedemment pour la transformation du carbamate (IV) en amine 
(IX) . 
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. Les carbamates (VII) peuvent etre prepares a. partir d'un acide (VIII) ou 
d'un derive de cet acide 




( vni) 



et d'une amine de formule (IX) 




(IX) 



par les m^thodes bien connues pour la condensation peptidique et qui ont 
ete appliquees precedemment pour la preparation de (I f ) & partir de (II) 
et (III). 

Les derives de formule (IV) pour lesquels -X- represente -NH- peuvent 
£tre obtenus k partir d'une amine de formule (X) 




(X) 



et d'un acide de formule (XI), ou d'un derive de est acide 




(XI) 



o 
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par les methodes et techniques propres a la condensation peptidique et 
qui oat ete presentees precedemment. 

Les intermediates de formule (X) peuvent etre prepares a partir des 
amides - (XII) en conservant la stereochimie des deux carbones asymetri- 
ques 



O R\ rT O 



NH, (XII > 



Cette transformation bien connue sous 1 1 appellation "rearrangement de 
Curtlus" peut Stre effectuee sous differentes conditions selon des 
methodes bien decrites parmi lesquelles 1 ' utilisation du bis (trifluoro- 
acetoxy) iodo benzene ou de l'azidure obtenu a partir du derive hydrazi- 
no analogue de (XII). 

Les amides (XII) peuvent etre prepares a partir des amides de formule 
(XIII) 

0 

H 2 N JL XTU ( XIII ) 



et d'un acide carboxylique de formule (V) ou d'un derive de cet acide 
par les methodes et techniques bien connues dans la syn these peptidique 
et qui ont ete presentees precedemment. 

Les derives (V) f (VIII), (IX), (XI) et (XIII) ont ete prepares par des 
m&thodes decrites. 
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II est bien entendu pour l'homme de metier que, pour la mise en oeuvre 
des procedes selon l 1 invention decrite precedemment, il est n6cessaire 
de choisir des groupes protecteurs (carbamates ou esters) dont la 
methode de deprotection sera compatible avec d'autres groupes protec- 
teurs ou d'autres fonctions labiles presentes sur la molecule conside- 
ree. Par exemple la methode choisie pour la deprotection des carbamates 
(IV) en amines libres (II) devra etre compatible avec la fonction ester 
du radical R'^. On choisira done, par exemple, un carbamate de tertiobu- 
tyl qui soit deprotege en milieu acide si 1' ester du radical est un 
ester benzylique. 

Les enantiomeres des composes de formule (I) sont obtenus g£n6ralement & 
partir des acides amines proteges optiquement actifs tels que les 
intermediates de formule (V), (VIII), (XII), (IX) lorsque Z" = CC^R' et 
(XI) lorsque Z" = NHCO^' . Les acides amines de depart utilises sont 
chiraux et appartiennent a la serie L ou D, configuration qui est celle 
retrouvee dans les produits finaux de formule (I). 

Les composes de formule (I) peuvent Stre purifies par les methodes 
connues habituelles par exemple par cristallisation, chromatographic ou 
extraction. 

Les composes de formule (I) presentent des proprietes pharmacologiques 
interess antes. Ces composes poss£dent une forte af finite pour les 
recepteurs de la gastrine et de la cholGcystokinine (CCK) et sont done 
utiles pour le traitement et la prevention des desordres li£s k la 
gastrine au niveau de l'appareil gastrointestinal et li§s au CCK au 
niveau du systSme nerveux. 



5 



10 



C'est ainsi que les composes de la presente invention peuvent etre 
utilises pour le traitement et la prevention du syndrome du colon 
irritable, de la pancreatite aigue, des ulceres et des desordres de la 
motility intestinale, de certaines tumeurs de l'oesophage inferieur, du 
colon et de l 1 in test in, des psychoses, des troubles anxieux et de la 
maladie de Parkinson. 
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Exemple 1 

N(3.^ dichlorobenzoyl) -DGlu-gNle-des-amino-Trp 



COOH 




CI 




O 



N 
H 



4 



N, 



CI 



0 




A une solution de Z-DGlu(0Bzl)-0Np (2.95 g ; 6 omoles) dans 10 ml de DMF 
sont successivement additionnes H-Nle-Nh^ . HC1 (1.09 g ; 6.54 mmoles) 
HOBT (0.81 g ; 6 mmoles) et la diisopropylethylamine (2.15 ml, 12.54 
mmoles). La solution est agitee A 20°C pendant 2 heures, le solvant est 
£limine par evaporation sous pression r£duite et le residu est lave par 
200 ml d'un melange 1/1 d* acetate d'Sthyle et d 1 ether. Le pr^cipite 
ainsi forme est filtre, lave par le m£me melange de solvants, une solu- 
tion aqueuse satur£e en bicarbonate, de l'eau, une solution aqueuse 1M 
de KHSOk et de l'eau. Le precipite est s6ch£ sous vide sur P o 0_ pour 
donner 2.63 g (91 %) de produit 1A. 

m.p. 175-177°C ; [a] D : + 2.9 (c 0.97 DMF) ; Rf : 0.68 (acetate d'ethy- 
le). 

Analyse elementaire ( C 26 H 33 N 3°6^ : 
calc. : C, 64.57 ; H, 6.89 ; N, 8.69. 
trouvee : C, 64.28 ; H # 6.78 ; N f 8.55- 

IB : synthese de Z-DGlu(OBzl) -gNle-des-amino-Trp 

A une suspension du dipeptide Z-DGlu(0Bzl)-Nle-NH 2 (I.3 g ; 2.69 mmoles) 
dans 10 ml d'un melange 1/1 acetcnitrile et eau, est ajoute 1.21 g (2.82 
mmoles) de [bis-trifluoroacetoxy)iodo]benzene. Apres 3 heures A 20°C t 
une solution limpide apparalt. Les solvants sont Slimines par evapora- 
tion sous pression reduite pour donner un residu qui est triture par 3 X 
50 ml dither sec. Le precipite blanc qui en resulte est seche sous vide 
sur du P 2 °5* Ce solide sec (0-703 g) est ajoute A une solution de I'aci- 
de 3-indole-propionique (0.246 g ; 1.3 mmole) dans 10 ml de DMF, suivi 



4/3/06, EAST Version: 2.0.3.0 



2697843 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



- 11 - 

par 0.575 g (1.3 mmole) de BOP et 2,53 mmoles (0.28 ml) de NMM. 
Apres 3 heures d* agitation du milieu reactionnel a 20°C, le produit 
souhaite precipite suite a I 1 addition de 100 ml d'une solution aqueuse 
saturee en bicarbonate. Le precipite est recueilli apres filtration, 
lave par 50 ml d'une solution aqueuse de bicarbonate, de l'eau (2 X 30 
ml), une solution aqueuse 1M en KHSOj. (2 X 50 ml), de l'eau (2 X 50 ml), 
et seche sous vide sur P° ur donner 0.705 g de produit IB . 

m.p. 145-148°C ; [a] D : + 1.5 (c 1.09 DMF) ; Rf : 0.72 (acetate d'ethy- 
le). 

Analyse elementaire (C^gH^N^Og) ; 
calc. : C f 68.98 ; H, 6.77 ; N, 8.9<* 
trouvee : C f 68.69 5 H, 6.75 ; N, 8.72. 

1C : synthese de 3,4 dichloro -benzoic acid, N-hydroxysuccinimide ester 
A une solution d'acide 3»** dichlorobenzolque (5 g ; 26.2 mmoles) dans 50 
ml de dimethoxye thane sont ajoutes 3-31 g de N-hydroxysuccinimide (28.82 
mmoles) et 5-4 g de dicyclohexylcarbodiimide (26.2 mmoles). Apres 20 
heures d 1 agitation a 20°C, le precipite form6 par la dicyclohexyluree 
est elimine par filtration et le solvant est evapare sous pression 
reduite. L'huile ainsi obtenue est dissoute dans 200 ml d 1 acetate 
d'ethyle et la phase organique est lavee a l'eau f par une solution 1M de 
KHSOjj (2 X 50 ml) et 2 X 50 ml d'eau, sechee sur du sulfate de potassium 
et concentree sous pression reduite pour donner 5.87 g (73 %) d' ester 
1C. Rf : O.56 (EtOAc/hex = 1/1). 

ID : synthase de N(3.4-dichlorobenzoyl)-DGlu-gNle"des-amino-TrD (exemple 

Le compose IB (0.627 g 5 1 mmole) est dissous dans 10 ml d'un melange de 
DMF/ACOH/f^O dans les proportions 10/1/1 con tenant 50 mg de paladium sur 
charbon et hydrog^ne pendant 4 heures a 20 "c sous pression atmospheri- 
que. Le milieu reactionnel est filtr£ sur celite et concentre sous 
pression reduite pour donner un rSsidu qui est dissous dans 5 ml de DMF. 
A cette solution sont ajoutes 0.23 g (0.8 mmole) de 3,4 dichlorobenzoic 
acid, N-hydroxysuccinimide ester et 0.52 ml de diisopropylethylamine (3 
mmoles). Le milieu reactionnel est agite a 20*C pendant 20 heures, puis 
100 ml d'une solution aqueuse 1M en KHSO^ sont ajoutes. Le precipite 
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ainsi forme est recueilli par filtration, lave & l'eau (2 X 50 ml), a 
1' ether et a I'hexane et seche sous vide pour dormer 0.35** S (77 %) du 
produit 1,. 

m.p. 150 (dec) ; [a] D : - 16.1 (c 1.2 DMF) ; Rf : 0.7 (chloro forme, 
methanol, acide acetique : 85/10/5)- 
Analyse element aire ( C 28 H 32 N ^°5 C1 2^ : 
calc. : C, 58.42 ; H, 5-6l ; N, 9-73 
trouvee : C f 58-21 ; H, 5-91 ; N, 9.69. 

Exemple 2 

N( 3 . 4 dichlorobenzoyl) -Glu-gNle-des-amino-Trp 




2A : synthese de Z-Glu ( OBzl ) -Nle-NH^ 

A une solution de Z-Glu(0Bzl)-0H (2.34 g ; 6.3 mmoles) dans 10 ml de DMF 
sont successivement ajoutes 1.1 g de HC1, H-Nle-NI^ (1.1 g ; 6.6 mmoles) 
2.78 g de BOP (6.3 mmoles) et 1.45 ml NMM (12,9 mmoles). La solution 
est agitee a 20 °C pendant 2 heures. Le precipite forme apres addition de 
100 ml de bicarbonate aqueux est filtre, lave par une solution saturee 
en bicarbonate, de l'eau, une solution 1M en KHSO^, de l'eau, seche sous 
vide sur ^2^5 P° ur Conner 2.85 S (93 %) de produit souhaite 2A. 
m.p. 175-177°C ; [a] D : - 2.3 (c 0.92 DMF) ; Rf : 0.62 (acetate d'ethy- 
le). 

calc. : C, 64.57 ; H, 6.89 ; N. 8.69 
trouvee : C, 64.49 ; H t 6.82 ; N, 8.62. 

2B : synthese de Z-Qlu(0Bzl)-g4le-des-amino-Trp 

Le produit 2B (I.36 g) a ete obtenu A partir du derive 2A (1.4 g) par la 
methode decrite precedemment pour la preparation de IB. 
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m.p. 165-170'C ; [a] D : - 2.6 (c 1.09 DMF) ; RF : 0.70 (acetate d'ethy- 
le). 

Analyse elementaire (C^gH^N^Og) : 
calc. : C, 68.98 ; H, 6.77 ; N, 8.9^ 
trouvee : C, 68.75 ; H, 6.68 ; N, 8.8l. 

2C : syn these de N(3.^-dichlorobenzoyl)-Glu-gNle-des-amino-Trp 
Le produit 2C (exemple 2) a ete obtenu (O.385 g) a partir du produit 2B 
(0.627 g) par la methode precedemment decritg pour l'obtention de ID 
(exemple 1) a partir de IB. 

m.p. 170-175'C (dec.) ; [a] D : + 13-9 (c 1 DMF) ; Rf : 0.17 (EtOAc. py, 

HAc, H 2 0 : 80/20/5/10). 

Analyse elementaire (C^gH^N^C^) '> 

calc. : C, 58.42 ; H, 5.61 ; M. 9-73 

trouvee : C, 58. 31 ; H, 5.62 ; N, 9.83. 

Exemple 3 

N ( 3 . 4-dichlorobenzoyl ) -DGlu-gDNle-des-amino- Trp 




3A •. synthese de Z-DGlu(OBzl)-DNle-NIU 

1.81 g de Z-DGlu(OBz)-DNle-NH 2 ont ete prepares a partir de 1 g de TFA, 
H-D Nle-NH 2 selon la methode prealablement decrite pour la synthese de 
1A. 

m.p. 176-178'C ; [a] D : - 2.7 (c 0.94 DMF) ; Rf : O.58 (acetate d'ethy- 
le). 

Analyse elementaire (C^H^N^Og) : 
calc. : C, 64.57 ; H. 6.89 ; N, 8.69 
trouvee : C, 64.58 ; H, 6.82 ; N, 8.76. 
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3B : synthese de Z-DGlu(QBzl)-gDNle-des-amino-Trp 

Le produit 3§ (1.42 g) a ete prepare a partir du derive 2A (1.4 g) par 

la methode d£crite pr6c£demment pour la preparation de IB. 

m.p. 170-172°C ; [a] D : + 3.0 (c 1-37 DMF) ; Rf : 0.79 (acetate d'ethy- 

le). 

Analyse elementaire (C^gH^N^Og) : 
calc. : C, 68.98 ; H, 6.77 ; N, 8.94 
trouvee : C, 68.83 ; H, 6.65 5 N f 8.69. 

SC : synthase de N(3,4-dichlorobenzoyl)-DGlu-gDNle-des-amino-Trp 
(exemple 3) - 

Le produit 2£ (exemple 3) a 6t6 obtenu (0.362 g) & partir de Z-D-Glu 
(OBzl)-gDNle-des-ajnino-Trp (0.627 g) par la methode precSdemment decrite 
pour 1'obtention de ID a partir de IB ► 

m.p. 170-173°C ; [a] D : - 13.6 (c 1 DMF) ; Rf : 0.13 (EtOAc. py. HAc. 
H 2 0 80/20/5/10). 

Analyse elementaire ( C 28 H 32 N 4°5 C1 2^ : 
calc. : C, 58.42 ; H f 5-6l ; N, 9.73 
trouv6e : C, 58.19 ; H, 5. 61 ; N t 9.88. 

Exemple 4 

N ( 3 , 4 dichlorobenzoyl ) -Glu-gDNle-des -amino-Trp 




4A ; synthese de Z-Glu(0Bzl)-DNle-des-amino-Trp 

Le produit 4A (1.65 g) a ete prepare & partir de Z-DGlu{0Bzl)-0H (1.41 
g) selon la methode prealablement decrite pour la preparation de 2A. 
m.p. 178-180°C ; [a] D : - 1.5 (c O.98 DMF) ; Rf : 0.62 (acetate d'ethy- 
le). 
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Analyse element aire ( C 2 6 H 33 N 3°6^ : 
calc. : C f 64.57 ; H, 6.89 ; N, 8.69 
trouvee : C, 64.38 ; H, 6.76 ; N, 8.55. 

4B : synthase de Z-Glu(OBzl)-gDNle-des-amino-Trp 

Le produit 4B (1.47 g) a ete obtenu a partir du derive 4A (Z-Glu(OBzl)- 
DNle-NH^ ; 1.4 g) selon la methode decrite pour la preparation du pro- 
duit IB. 

m.p. 1.68-170°C ; [a] D : - 1.2 (c 1.09 DMF) ; Rf : O.83 (acetate d'ethy- 
le). 

Analyse elementaire ( C 36 H /|2*W : 
calc. : C f 68.98 ; H, 6. 71 ; N, 8.94 
trouvee : C, 68.78 ; H. 6.89 ; N, 8.99- 

4C : syn these de N(3.4-dichlorobenzoyl)-Glu-gDNle-des-amino-Trp 
(exemple 4) . 

Le produit 4c ou exemple 4 (0.436 g) a ete obtenu a partir de l'interme- 
diaire 4B (0.627 g) par la methode precedemment decrite pour l'obtention 
de ID a partir de IB. 

m.p. 168-171°C ; [a] D : + 14.4 (c 1.1 DMF) ; Rf : 0.8l (CHCl^. MeOH, HAC 
85/10/15). 

Analyse elementaire (C^H^lp^^ : 
calc. : C, 58.42 ; H, 5.61 ; N, 9-73 
trouvee : C, 58.26 ; H, 5-58 ; N, 9-62. 

Exemple 5 

N(3 . 4-dichlorobenzoyl) -Glu-Nle-Tryptamine 
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5A : synthese de Boc-Nle-Tryptamine 

La tryptamine (1-02 g ; 6.39 mmoles) est ajoutee a une solution de 
Boc-Nle-OSu (2 g ; 6.09 mmoles) dans 10 ml de DMF. La solution est 
agitee a 20°C pendant 5 heures, le solvant est 6vapore sous pression 
r6duite et le residu est dissous dans 200^1 d 1 acetate d'ethyle. La 
phase organique est lavee par une solution aqueuse saturee en bicarbo- 
nate, de l'eau, une solution 1M en KHSO^, de l'eau, ensuite s6ch6e sur 
sulfate de sodium, filtree et concentree sous vide pour donner une huile 
residuelle qui cristallise dans un melange 6ther/hexane (1.95 S 5 86 %) . 
m.p. 106-107°C ; [a] D : - 8.58 (c 0.92 DMF) ; Rf : 0.52 (acetate d'ethy- 
le/hexane : 1/1) . 

Analyse elementaire (C^H^N^) : 
calc, : C, 67.52 ; H, 8.38 ; N, 11.25 
trouvee : C, 67-36 ; H f 8.32 .; N, U.03. 

5B : synthese de Z-Glu(OBzl)-Kle-Tryptamine 

Le Boc-Nle-Tryptamine $A (0.8 g ; 2.14 mmoles) est dissous dans 5 ml de 
TFA. Apres 30 mn d 1 agitation & 20*C, l'acide trifluoroac§tique est 
elimin6 par evaporation sous vide et 1' huile residuelle est trituree 
avec de 1* ether puis sechee sous vide en presence d'hydroxyde de potas- 
sium. Le r£sidu ainsi obtenu (0.71 g) est dissous dans 5 ml de DMF et 
ajoute a une solution contenant 0.679 S (1-83 mmole) de Z-Glu(0Bzl)-0H, 
0.808 g de BOP et OAl ml de NMM. Le milieu reactionnel est agit6 
pendant k heures a 20 B C puis le produit souhaite est precipite par 
addition de 100 ml de bicarbonate de sodium sature. Le precipite est 
separe par filtration, lave par 2 X50 ml de bicarbonate de sodium 
satur§ t 2 X 30 ml d'eau. 2 X 50 ml d'une solution aqueuse 1M en KHSO^, 
2 X 50 ml d'eau, puis seche sous vide sur P 2 0^ pour donner 0.992 g 
(86 %) de produit ^B. 

m.p. 107-108°C ; [a] D 1 - 6.5 (c 1 D^5F) ; Rf i 0.72 (EtOAc, Kexane ; 
7/3). 

Analyse 61§mentaire (C^H^U^O^) : 
calc. : C, 68.98 ; H, 6-77 ; N, 8.9^ 
trouvee : C, 68.67 ; H. 6.72 ; N, 8.77. 
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5C : synthese de N(3 ^-dichlorobenzoylJ-Glu-Nle-Tryptamine 
(exemple 5) 

Le compose 5B (0.5 g ; 0.79 mmole) est dissous dans un melange de DMF/ 
HAC/H 2 0 t 20:3:3 con tenant 30 mg de 10 % Pd/C et hydrogene pendant 3 
heures k 20°C a pression atmospherique. Le milieu reactionnel est 
filtre, concentre sous pression reduite pour donner un residu qui est 
dissous dans 5 ml de DMF, A cette solution sont ajoutes 0,250 g (0.71 
mmole) de 3,4 dichlorobenzoic acid, N-hydroxysuccinimide ester et 0.52 
ml de DIEA. Le melange reactionnel est agite pendant 20 heures a 20 °C 
puis traite par 100 ml d'une solution molaire en KHSO^. Le precipite 
ainsi forme est recueilli apres filtration, lave k I'eau, k l'ether et k 
l'hexane, puis seche sous vide sur P 2 0^ pour donner 0,37 g (92 %) du 
produit 52 ou exemple 5- 

m.p. 145-150°C ; [a] D : + 8-1 (c 1.08 DMF) ; Rf : 0.70 (CHCl^ MeOH, HAC 
85/10/15). 

Analyse elementaire (C^gH^N^O^Cl^) : 
calc. : C, 58.42 ; H, 5. 61 ; N, 9-73 
trouvee : C, 58.12 ; H, 5.42 ; N, 9.89. 

Exemple 6 

N (3 . 4-dichloroben2oyl) -DGlu-Nle-Tryptamine 




6A : synthese de Z-DQlu(OBz)-Nle-Tryptamine 

'Une solution de TFA f Nle-Tryptaoine (0 = 379 g ' 0,98 mmole) dans 5 ml de 
DMF est ajoutee k une solution comprenant 0.458 g (0.93 mmole) de Z-DGlu 
(OBzl)-ONp, 0.125 g (0.93 mmole) de HOBt et 0.34 ml de DIEA. Apres 5 
heures d 1 agitation k 20°C, le solvent est elimine sous pression reduite 
et le residu est dissous dans 200 ml d' acetate d'ethyle. La phase 
organique est lavee par 2 X 50 ml de bicarbonate sature, 2 X 30 ml d'eau 



4/3/06, EAST Version: 2.0.3.0 



2697843 



- 18 - 

puis sechee sur sulfate de sodium, filtr6e, concentree sous pression 
r£duite pour donner un residu qui est triture avec de 1' ether puis un 
melange ether/hexane . Le solide ainsi obtenu est seche sous vide sur 
P 2 0j pour donner 0.520 g (82 %) de produit 6A. 

m.p. 100-105 9 C (dec) ; [a] D : - 9-6 (c 0.95 DMF) ; Rf .: 0.75 (EtOAc/He- 
xane : 7/3)* 

Analyse 61£mentaire (^gH^N^Og) : 
calc. : C, 68.98 ; H f 6.74 ; N, 8.94 
trouv6e : C # 68.59 ; H, 6.65 ; N, 8.8. 

6B : synthase de N(3.4-dichlorobenzoyl)-DGlu-Nle-Tryptamine 
(exemple 6) . 

Le derive 6B (0.35** g) a 6t6 prepare k partir du derive 6A (0.45 g) par 
la methode prealablement decrite pour la preparation de %C. 
6B : 

m.p. 140°C (dec) ; [a] D : - 29-4 (c 1 DMF) ; Rf : 0.72 (CHCl^ MeOH, HAC 
85/10/15). 

Analyse 61§mentaire (C^gH^N^O^C^) : 
calc. : C, 58.42 ; H t 5.6I ; N f 9-73 
trouvee : C, 58. 09 ; H. 5-60 ; N, 9.46. 

Exemple 7 

N ( 3 , 4-dichlorobenzoyll -DGlu-DNle-Tryptamine 




7A : synthase de Boc-DNle-Tryptamine 

La tryptamine (1.02 g ; 6.39 mmoles) est additionnee & une solution de 
Boc-DNle-OSu (2 g ; 6.09 mmoles) dans 10 ml de DMF. La solution est 
agit£e & 20 °C pendant 5 heures, le solvant est §vapor§ sous pression 
reduite et le r§sidu est dissous dans 200 ml d' acetate d'Sthyle, lav6 
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avec une solution aqueuse saturee en bicarbonate, de l'eau, une solution 
1M de KHSOjj dans l'eau, et de l'eau. La phase organique est sechee sur 
sulfate de sodium et concentrSe sous pression reduite. L'huile residuel- 
le est cristallis£e dans un melange 6ther/hexane pour donner 1.82 g (79 
%) de produit JA. 

m.p. 110-112°C ; [a] D : + 8.2 (c 1.03 DMF) ; Rf : 0.55 (acetate d'ethy- 
le/hexane : 1/1). 

Analyse 61§mentaire ( C 2i H 3i N 3°3^ : 
calc. : C, 67.52 ; H, 8.38 ; N, 11.25 
trouvSe : C, 67. *U ; H f 8.33 ; N. 11.12. 

7B : synthase de Z-DGlu(OBzl)-Nle-Tryptamine 

Le derive JA (0.8 g ; 2.1k mmoles) est dissous dans 5 ml d'acide tri- 
fluoroacetique. Apres 30 mn & 20°C f l'acide trifluoroacetique est 
elimine par evaporation sous pression r6duite et l'huile residuelle est 
tritur£e avec de lather sec puis sech6e sous vide sur P 2 °5' Le r6sidu 
(O.65 g ; 1.7 mmole) est dissous dans 5 ml de DMF et additionne a une 
solution contenant le Z-DGlu(0Bzl)-0Np (0.796 g ; 1.61 mmole), H0BT 
(0.217 g ; 1.61 mmoles) et la DIEA (O.58 ml ; 3 mmoles). Le milieu 
reactionnel est agite pendant 5 heures 4 20 °C, le solvant est elimin6 
par distillation sous pression reduite et le residu est dissous dans 200 
ml d 1 acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une solution 
aqueuse satur§e en bicarbonate (2 X 50 ml) , de l'eau (2 X 30 ml), une 
solution aqueuse 1M en KHSO^ (2 X 50 ml) t seche sur sulfate de sodium, 
filtr£e et concentree sous pression rfeduite pour donner un r6sidu qui 
est lav6 plusieurs fois k V ether sec par un melange ether/hexane . Le 
solide ainsi obtenu est seche sous vide sur P 2 0^ pour donner 0.95** S 
(94 %) de produit JB. 

m.p. 150°C (dec) ; [a] D : + 7-1 (c 1 DMF) ; Rf : 0.72 (EtOAc, Hexane : 
7/3) • 

Analyse el&nentaire (C^gH^N^Og) : 
calc. : C f 68.98 ; H, 6.77 ; N, 8.9** 
trouvee : C f 68.59 ; H f 6.48 ; N. 8.68. 
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7C : synthese de Nt^^-dichlorobenzoyp-DGlu-DNle-Tryptamine 
(exemple 7) • 

Le derive JC (0,627 g) a et§ prepare a partir du derive JB (0.824 g) par 
la methode pr6alablement d6crite pour la preparation de §0. 
JC : 

m.p. 120°C ; [a] D : - 5-6 (c 1.03 DMF) ; Rf : 0.68 (CHCl^ MeOH, HAC 
85/10/15). 

Analyse elementaire (^28^32 N 4^5 C ^2^ : 
calc. : C f 58.42 ; H, 5-61 ; N f 9-73 
trouvee : C, 58.21 ; H, 5-58 ; N, 9-66. 

Exemple 8 

N(3 . *i-dichlorobenzoyl) -Glu-DNle-Tryptamine 




8A ; synthase de ZGlu(0Bzl)-DNle-Trypt amine 

Le derive 8A (Z-Glu(OBzl)-DNle-Tryptamine, 0.868 g) a 6te prepare a 
partir de BOC-DNle-Tryptamine (0.8 g) par la m§thode pr6alablement 
decrite pour la preparation de 51 • 
8A : 

m.p. 90-93°C ; [a] D : + 8.5 (c 1 DMF) ; Rf : 0.70 (EtOAc/Hexane : 7/3). 
Analyse 61£mentaire (O^gH^N^Og) : 
calc v : C f 68.98 ; H, 6.77 ; N t 8.9^ 
trouvee : C t 68.72 ; H, 6.68 ; N, 8.8i. 

8B : synthese de NfS^-dichlorobenzoyD-Glu-DNle'Tryptamine 
(exemple 8) . 

Le produit 8B ou exemple 8 (0.^97 g) a §t§ obtenu & partir de l'interme- 
diaire 8A (0.75 g) par la m6thode prealablement d&crite pour la synthase 
de 5C. 
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8B : 

m.p. 105-110°C ; [a] D : + 28.1 (c 1 DMF) ; Rf : 0-75 (CHCl^ MeOH t HAC : 
85/10/15) . 

Analyse §lementaire (CggH^N^OgClg) : 
calc. : C, 58.42 ; H, 5-61 ; N, 9-73 
trouvSe : C, 58.32 .; H f 5.48 ; N, 9-62. 

Exemple 9 

N( 3 . 4-dichlorophenylacteyl ) -DGlu-DNle-Tryptamine 




L'acide 3>4-dichlorophenylacetique (0.250 g ; 1 mmole) t la N-hydroxysuc- 
cinimide CO. 196 g ; 0.95 mmole) sont dissous dans 10 ml de DMF & 0°C. Le 
milieu r6actionnel est agite k 20 °C pendant 20 heures puis filtre (afin 
d'eliminer le precipite de DCU) . Le D-Glu-DNle-Tryptamine (issu de 
l'hydrogSnation de 0.627 g de Z-DGlu(OBzl)-DNle-Tryptamine comme decrit 
prec§demment) dissous dans 5 ml de DMF et la DIEA (0.18 ml ; 2 mmoles) 
sont ajout6s successivement au filtrat. Le milieu r§actionnel est agite 
pendant 20 heures a 20'C, puis traite par 100 ml d'une solution aqueuse 
1M de KHSO^. Le precipite ainsi form6 est isol§ par filtration, lav£ h 
I'eau (2 X 50 ml), A l 1 ether eti l'hexane, puis sech6 sous vide sur 
P 2 0^ pour donner 0.482 g (86 %) de produit <). 

m.p. 150-152*0 (dec) ; [a] D : + 9-8 (c 1 DMF) ; Rf : 0.46 (acetate 
u ecxiyxej . 

Analyse element aire (C^H^N^O^Cl^ : 
calc. : C, 59.06 ; H t 5.82 ; N, 9-50 
trouv£e : C t 60.69 ; H* 6.03 ; N, 9.6O. 
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Exemple 10 

N ( 3 . 4-dichlorophenoxyacteyl ) -D-Glu-D-Nle-Trypt amine 




L'acide 3.4-dichlorophenoxyacetique (0.221 g ; 1 mmole), la N-hydroxy- 
succlnimide (0,138 g ; 1.2 mmole) et la DCC (0.196 g ; 0.95 mmole) sont 
dissous dans 10 ml de DMF a 0 9 C. Le milieu reactionnel est agite a 20°C 
pendant 20 heures, filtre (pour eliminer le precipite de DCU) et la 
D-Glu-DNle-Tryptamine (provenant de l'hydrogSnation de 0.627 S de Z-DGlu 
(OBzl)-DNle-Trypt amine comme decrit pr6cedemment) dissoute dans 5 ml de 
DMF y est ajoutee, suivie de la DIEA (0.18 ml). Apres 20 heures a 20*0, 
100 ml d'une solution 1M de KHSO^ est ajoutSe au milieu reactionnel ; le 
precipite ainsi forme est isole par filtration, lave a l'eau (2 X 50 
ml) f a 1* ether et a l'hexane et sech£ sous vide pour donner 0.471 g de 
produit 10 (82 %). 

m.p. 105-108*0 ; [a] D : + 2.0 (c 1.04 DMF) ; Rf : 0.52 (acetate d'ethy- 
le). 

Analyse elementaire (C^tl^U^O^Cl^) : 
calc. : C, 59.50 ; H, 5.67 ; N, 9-25 
trouv§e : C, 59-32 5 H, 6.64 ; N, 9.10. 

Exemple 11 

N ( 2-naphtylace tyl ) -D-Glu-D-Nle -Tryp t amine 
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Le produit 11 (0.429 g) a ete prepare a partir de l'acide 2-naphtylace- 
tique (0.186 g) selon la methode prealablement decrite pour la prepara- 
tion de 1* exemple 9_. 
li • 

m.p. 138-H»0*C (dec) ; [a] D : + 11.4 (c 0.98 DMF) ; Rf : 0.37 (CHCl^, 

MeOH, HAC : 120/10/5) 

Analyse elementaire (C^HggN^Oj-^n^O) : 

calc. : C, 65-34 ; H, 6.99 ; N, 9-23 

trouvee : C, 65.8O ; H. 6.49 : N. 9-49- 

Exemple 12 

N(l-naphtylacetyl) -DGlu-DNle-Tryptamine 



15 




20 

Le produit 12 (0.461 g) a 6t6 prepare 4 partir de l'acide 1-naphtylace- 
tique (0.186 g) selon la methode prealablement decrite pour la prepara- 
tion de 1' exemple 9,. 
12 : 

25 m.p. 125-130'C (dec) ; [a] D : + 6.6 (c O.96 DMF) ; Rf : O.38 (CHCl^ 
MeOH, HAC : 120/10/5) 

Analyse elementaire (C^H^gN^O^.^O) : ' 
calc. : C, 65.34 ; H, 6.99 ; N, 9-23 
trouvee : C, 65-15 ; H, 6.56 ; H, 10. 80. 

30 

Exemple 13 

N(l-naphtoyl) -DGlu-DNle-Tryptamine 



35 
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Le produit 12 (0.402 g) a ete prepare a partir de l'acide 1-naphtoique 
(0.172 g) selon la methode precedemment decrite pour la preparation de 

a. 

m.p. 150*C (dec) ; [a] D : + 2-5 (c 1.02 DMF) ; Rf : 0.25 (CHCl^ MeOH, 
HAC : 120/10/5) 

Analyse elementaire (C^H^N^O^H^) : 
calc. : C, 64.83 : H, 6. 81 ; N. 9M 
trouvee : C, 64.32 ; H, 6.55 ; N. 9.82. 

Exemple 14 

N ( 2-naphtoyl ) -DGlu-DNle-Trypt amine 




L ' exemple 14 (0.428 g) a et6 prepare a partir de l'acide 2-naphtoique ' 
( 0.172 g) selon la methode prealablement decrite pour la preparation de 
1* exemple 2' 
14 : 

n.p. 120°C (dec) ; [a] D : - 5-5 (c 1 DMF) ; Rf : 0.25 (CHC1 3 , MeOH, HAC 
120/10/5) 

Analyse elementaire (C^H^gN^O^^O) : 
calc. : C, 64.83 ; H, 6. 81 ; N. 9.15 
trouvee : C. 64.28 ; H, 6.55 ; N, 9-76. 
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Evaluation de I'effet Anti-Secretoire gastrique in vitro : 

L'estomac iso!6 de souris permet 1" etude pharmacologique in vitro de 
substances stimulantes ou inhibitrices de la s6cretion gastrique inde- 
pendamment de I 1 influence qu'exerce le nerf vague sur les glandes 
fundiques. (Bunce K.T., Parsons M.E. , J. Physiol. 1976 ; 258 : 453-^65 ; 
Szelenyi I. B Thiemer K. f Pharmacology 1979 ; 10 : 315-322) 

L'activite anti-s6cretoire des composes a ete mesuree sur la secretion 
d'ions H dont les cellules parie tales ont et6 stimulSes par la Penta- 
gastrine. A ces fins, des souris males SWISS pesant entre 20 et 28 g t 
nourries 24 h avant 1 1 experimentation par une solution liquide de germe 
de ble a 10 % sont anesthesiees a l'ure thane (1,8 g/kg a raison de 10 
ml/kg). Apr£s laparotomie mediane, l'estomac est catheterise au niveau 
du cardia et du pylore puis immediatement plonge dans un bain (100 ml) 
de survie tamponne (NaCl : 113 mM, KC1 : 5 mM t CaCl 2 : 2,5 mM, Mg SO^ : 
1,2 mM, Glucose : 5,6 mM) maintenu a 37 *C et oxygene par du Carbogene. 
La lumiere gastrique est perfusee a un debit constant de 1 ml/min dans 
le sens physiologique par une solution non tamponn£e (NaCl : l4l,2 mM, 
KC1 : 5 mM, CaCl 2 : 2,5 mM, MgSO^ : 1,2 mM, Glucose : 5,6 mM) maintenu a 
37 °C et gazeifie par un flux d f 0 2 . Le pH des solutions serosales et 
mucosales sont respectivement de 7.4 et 6,5. 

L'acidite de 1" effluent est mesuree en continu par pH-metrie ; la 
distension optimale de l'estomac est assuree par le systeme de perfusion 
qui maintient une pression intra-gastrique de 12 cm d'eau. 

Aprds une periode de stabilisation de 15 & 20 min, le produit test6, a 
la dose choisie ou le solvant vehicule (NaOH 0,02 N) est introduit dans 
le bain sous un volume ne depassant pas 0,5 ml ; 20 min apres, la 
Pentagastrine a la dose de 10"^M est administre dans les memes condi- 
tions (t = 0). Cette derniere provoque la stimulation de la secretion 
acide avec un pic se situant dans l'intervalle des 15 min suivant le 
debut de la stimulation. 
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La secretion d'ions H + est exprimee suivant le pic de concentration 
maximale (pmol/1) , obtenu sous stimulation par la Pentagastrine (la 
valeur basale etant deduite) . Les resultats des lots trait6s sont expri- 
mes en % de variation par rapport au lot t6moin (Pentagastrine seule). 



Les resultats obtenus sont consignes dans le tableau ci-dessous. 



Produits / Doses 


% de variation 


Secretion Acide 
(pmoL/1) 


Exemple 3 






10" 7 M 


- 20 


49,3 (8) 


10~ 6 M 


- 47 


27.1 (11) 


Exemple 7 

10~ 7 M 
10 _5 M 


- 46 

- 21 


37.1 (7) ** 
59.7 (8) 



Entre parentheses : nombre d'animaux 

Statistiques selon Test de Wilcoxon : * P = 0,055, ** P = 0,0065 
Conclusion : 

II en resulte que les produits sus-cites sont capables, in-vitro, 
d'antagoniser les effets de la Pentagastrine sur les cellules parie- 
tales. 

Evaluation de 1'effet Anti-ulc6reux : 

L'ingestion d'Ethanol constitue l ! un des modules d'ulceres experimentaux 
aigus les plus couramment employes. L'6thanol est un agent necrosant qui 
affaiblit la "barriSre muqueuse gastrique" en alterant ses facteurs 
d^fensifs : les lesions hyperemiques de la muqueuse fundi que sont 
associees histologiquement & une cytolyse de 1' epithelium accompagnSe 
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(Tune heraolyse intra-muqueuse. 

La m6thode est adaptfee de celle de Robert et al. (Gastroenterology, vol. 
H. Pages 433-^3. 1979)- 

Des souris NMRI m&les pesant entre 22 et 25 g soumises & une di6te 
hyrique de 2k h sont utilisees. 

A t = 0, les produits, objets du present brevet, sont administres per os 
par gavage, en solution dans NaOH 0,02 N (constituent le solvant vehicu- 
le) , 4 raison de 10 ml/kg. 

Pour les lots Temoins, le solvant vehicule (Placebo) est administr6 
seul, dans les memes conditions. 

30 oiin apres administration du produit & la dose choisie, ou du placebo, 
de l f Ethanol a 95 % est administre aux animaux per os par gavage, a 
raison de 10 ml/kg. 

Une heure plus tard les animaux sont sacrifies et les estomacs sont 
rapidement preleves, ouverts selon la grande courbure et rinces sous un 
filet d'eau claire. 

Puis ceux-ci sont 6tal6s et les 16sions gastriques sont quantifiees 
gr&ce a un syst&me d' analyse d 1 image digitalisee. Le systdme calcule, 
pour chaque estomac, la surface ulceree to tale et la rapporte k la 
surface totale de l f estomac : ceci definit 1' index d 1 ulceration qui sert 
au calcul du pourcentage de variation des lots traites par rapport aux 
lots Temoins. 

Les res ul tats ubtenus sout consignes dans le tableau ci-aprds. 



35 
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5 



10 



Produits / Doses 


% de variation de 
1' index d* ulceration 


Exemple 3 




5 mg/kg 


- 4 (9) 


25 mg/kg 


- 39 (10) 


Exemple 7 




5 mg/kg 


- 65 (10) * 


25 mg/kg 


- 80 (10) ** 



Entre parentheses : nombre d'animaux 

Statistiques selon Test de Wilcoxon : * P = 0,0046, ** P = 0,0010 

15 
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La presente invention concerne egalement les medicaments constitu^s par 
au moins un compose de formule (I) a I'etat pur ou sous forme d'une 
composition dans laquelle il est associ6 k tout autre produit pharmaceu- 
tiquement compatible, pouvant £tre inerte ou physiologiquement actif . 
Les medicaments selon l 1 invention peuvent etre employes par voie orale, 
parenterale, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent §tre 
utilises des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, 
cachets) ou des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon 
l f invention est melange a un ou plusieurs diluants inertes, tels que 
amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant d' argon. 
Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que 
les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le 
st6arate de magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou 
un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser 
des solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement accep tables con tenant des diluants inertes tels que 
l'eau, l'6thanol, le glycerol, les huiles v£g£ tales ou l'huile de 
paraffine. Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que 
les diluants, par exemple des produits mouillants, edulcorants, epais- 
sissants, aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent §tre 
de preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou 
des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le 
propyl£neglycol, un polyethyleneglycol , des huiles v£getales, en parti - 
culier- 1'huile d ! olive, des esters organiques injectables, par exemple 
l'oleate d'ethyle ou autres solvants organiques convenables. Ces compo- 
sitions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des 
agents mouillants, isotonisants, 6mulsifiants f dispersants et stabili- 
sants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fa^ons, par exemple 
par filtration aseptisante, en incorporant & la composition des agents 
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st§rilisants, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent £galement 
etre preparees sous Forme de compositions solides steriles qui peuvent 
etre dissoutes au moment de l'emploi dans de l'eau sterile ou tout autre 
milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou 
les capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif , des 
excipients tels que le beurre de cacao, des glycSrides semi-synth£tiques 
ou des polyethyl&ieglycols . 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple 
des cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

En th§rapeutique humaine, les composes selon l f invention sont particu- 
lierement utiles pour le traitement et la prevention des desordres lids 
a la CCK au niveau du systeme nerveux et de I'appareil gastrointestinal. 
Ces composes peuvent done etre utilises dans le traitement et la preven- 
tion des psychoses, des troubles anxieux, de la maladie de Parkinson, de 
la diskinesie tardive, du syndrome du caion irritable, de la pancreatite 
aiguS, des ulceres et des desordres de la motilite intestinale de 
certaines tumeurs de l'oesophage infdrieur, du cdlon et de l'intestin, 
comme potentialisateur de l'activite analgisique des medicaments analgd- 
siques narcotiques et non narcotiques et comme regulateur de I'appetit. 

Les doses dependent dfe l'effet recherche, de la duree du traitement et 
de la voie d 1 administration utilisSe ; elles sont g£n§ralement comprises 
entre 0,05 S et 1 g par jour par voie orale pour un adulte avec des 
doses unitaires allant de 10 mg a 500 mg de substance active. 

D 1 unc fayGii generals, Is m^decin dcter-winera la posologie appropriee en 
fonction de l'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au 
sujet a traiter. Les exemples suivants illustrent des compositions selon 
1' invention : 
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Exemple A 

On prepare, selon la technique habituelle, des gelules dos6es a 50 mg de 
produit actif ayant la composition suivante : 

- N(3,4 dichlorobenzoyl)-D-Glu-D-Nle-Tryptamine 50 mg 

- cellulose 18 m S 

- lactose 55 nig 

- silice colloidale 1 mg 

- carboxym6thylamidon sodique 10 mg 

- talc 10 mg 

- stearate de magnesium 1 mg 

Exemple B 

On prepare, selon la technique habituelle, des comprimes dosees k 50 mg 
de produit actif ayant la composition suivante : 

- N(3,4 dichlorobenzoyl)-D-Qlu-g-D-Nle-des-amino-Tryptophane.. 50 mg 

- lactose 104 mg 

- cellulose **0 mg 

- polyvidone 10 mg 

- carboxym§thylamidon sodique 22 mg 

- talc 10 mg 

- stearate de magnesium 2 mg 

- silice colloi'dale 2 mg 

- melange d'hydroxymSthylcellulose, glycerine, oxyde de titane 
(72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprime pellicule termine a 245 mg. 



Exemple C 

On prepare, une solution injectable contenant 10 mg de produit actif 



ayant la composition suivante : 

- N(3,4 dichlorobenzoyl)-D-Glu-D-Nle-Tryptamine 50 mg 

- acide benzolque. . » • 30 mg 

- alcool benzylique 0,06 cm 

- benzoate de sodium. 80 mg 

- §thanol & 95 % 0,4 cm 3 

- hydroxyde de sodium 24 mg 

- propylene glycol 1,6 cm 

- eau q.s.p. 4 cnr 
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REVENDICATIONS 

1. Nouveaux derives pseudopeptidiques de formule generate (I) 




dans laquelle, 

Z represente un radical phenyle, benzyle, indanyle, cycloalkyle, poly- 
cycloalkyle, indolylalkyle, naphtyle, naphtylmethyle, phenoxy methyle, 
naphtoxymethyle, eventueiiement substitues par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et 
alkylthio, 

represente (CH^CC^H dans lequel n est compris entre 1 et 5, 
represente un radical alkyle, ramifie ou lineaire, 
X represente -NH- ou -CO-, 

Y represente -NH- ou -CO-, etant entendu que X et Y sont differents Tun 
de I'autre, 

Z % represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
Z" represente un atome d'hydrogene ou C0 2 R 3 ou NHC0 2 R 3 , etant 
entendu que si Y=NH, Z" ne peut §tre NHCOR 3 et que si Y=CO, Z" ne peut 
gtre COR 3 , 

R 3 represente un radical alkyle, cycloalkyle, poiycycloalkyle, phenyle, 
eventueiiement subsititues par un ou plusieurs substitutants choisis parmi 
les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio et nitro, 
et leurs seis physiologiquement acceptable*. 

2. Pseudopeptides selon la revendication 1, caracterises en ce que Z 
represente un radical 3,4-dichlorophenyle* 
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3. Pseudopeptides selon lune des revendications 1 et 2, caracterises 
en ce que represente (CH 2 ) 2 C0 2 H, 

Pseudopeptides selon i'une des revendications 1 a 3, caracterises 
en ce que R 2 represente un radical butyle, lineaire ou ramifie. 

5. Pseudopeptides selon Tune des revendications 1 a 4, caracterises 
en ce que Z 1 et Z" representent chacun un hydrogene. 

6. Pseudopeptides selon i'une des revendications 1 a 5, caracterises 
en ce que X represente -CO- et Y represente -NH-. 

7. Pseudopeptides selon i'une des revendications 1 a 5, caracterise en 
ce que X represente -NH- et Y represente -CO-. 

8. Pseudopeptides selon I'une des revendications 1 a 7, caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule (I) dans laquelle les centres 
asymetriques des carbones lies aux substituants et R 2 sont de 
configuration D. 

9. Precede de preparation des composes de formule (I) selon l'une 
des revendications 1 a 8, caracterise en ce que Ton fait reagir un derive 
amine de formule II 




( n ) 



o r 2 



dans laquelle R^/ X, Y, Z' et Z" ont les m§mes significations que dans la 
revendication 1 et dans laquelle R'^ est equivalent a Rj ou est une forme 
esterif iee de R . , sur un acide de formule (III) ou sur un derive de cet acide, 



O 




(in) 
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dans lequel Z a les m&mes significations que dans la revendication 1, suivi 
de l f hydrolyse de I'ester represents par iorsque R'j est une forme 
esterifiee de R^. 

10* Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d'ingredients 
5 actifs, un pseudo-peptide de formule (I), selon Tune des revendications i a 
8, en combinaison avec' un vehicule pharmaceutique acceptable, 

11. Utilisation d'un pseudopeptide de formule I selon Tune des 
revendications 1 a 8 pour la fabrication d'un medicament destine au 
traitement des ulceres duodenaux. 
10 12. Utilisation d'un pseudopeptide de formule I selon Tune des 

revendications 1 a 8 pour la fabrication d f un medicament destine au 
traitement des ulceres gastriques. 

13. Utilisation d'un pseudopeptide de formule I selon Tune des 
revendications 1 a 8 pour la fabrication d f un medicament destine au 
traitement du syndrome de Zollinger-EUison. 

1». Utilisation d'un pseudopeptide de formule I selon Tune des 
revendications 1 a 8 pour la fabrication d'un medicament destine au 
traitement des liaisons gastro-duodenales liees au stress. 

15. Utilisation d f un pseudopeptide de formule I selon Tune des 
20 revendications 1 a 8 pour la fabrication d ! un medicament destine au 
traitement de i'oesophagite par reflux gastro-oesophagien. 
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